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論文内容要旨
 現在広く用いられている超音波画像あるいは超音波信号より臓器病変の検出精度を高めるため
 には,超音波を反射,散乱,屈折させている生体の音響特性により組織を鑑別し,病変による変
 化について基礎的検討が不可欠である。
 生体の組織や臓器に病変が発生した際には,組織の構造変化や組織成分の生化学的変化ととも
 に物理的変化が生ずると考えられる。したがって,疾患の本態の解明と早期診断確度の向上のた
 めには物理的変化に着目した病変の解明が不可欠と考えられるが,そのための適切な測定法がな
 いのが現状である。
 従来,生体組織の音速測定は数多く行われてきたが,その結果は研究者間で必ずしも一定では
 なく,同一の測定方法で同様の組織の音速を計測した結果も変化の範囲が大きい場合が多く,病
 変と音響特性との関係を十分把握することができない。これは,組織そのものの音響特性の変化
 範囲が大きいという可能性の他に,測定方法に起因する部分も大きい。
 これまでの計測方法の大部分は機械的な接触により生体組織試料の厚みを測定した結果と試料
 中を伝搬する伝搬時間とを測定した結果から,試料の音速を求める方法であった。したがって,
 柔らかく容易に変形する生体試料では厚み測定の計測誤差が求めた音速値の誤差の大きな要因と
 なっていた。さらに,波形がある閾値を越える時点やゼロクロスの時点,ピーク値を取る時点な
 どをその波形の到達時間とする時間領域での測定法では,波形の振幅の変化やノイズの影響を受
 けやすく,不均一な生体試料のように複数の伝搬経路が存在する場合には,十分な精度での伝搬
 時間測定ができない。
 そこで本研究では,組織構造変化とともにその物理的性質の変化をより詳細に評価できる方法
 として組織成分の2次元音響特性分布を高精度に測定する方法を開発した。その上で,本方法を
 用いて生体組織試料の計測を行い,組織の音響特性と組織成分の物理的,化学的変化ならびに組
 織の構造変化との関連などについて検討した。
 まず,超音波パルスを無拘束で水中に保持した試料に照射し得られる反射波から,生体組織の
 不均質による複数成分を考慮した周波数。時間処理法により,生体組織の二次元音響特性を非接
 触的に測定する工学的にも新しい高精度計測法を提案した。ついで,開発した測定システムに依
 存する精度を理論的,実験的に検討し,3.5MHz超音波を用いた二次元音響特性分布測定におい
 て,3m/s程度の精度を確保できることを明らかにした。また,測定試料の保存条件による測
 定精度を明らかにするため,さまざまな保存状態での生体組織の音速変化を高精度に測定した。
 その結果,ホルマリン固定試料を用いれば,200日程度の保存期間内で安定で十分意味のある
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 データを得ることができることが明らかになった。本方法の医学的応用についての有効性を明ら
 かにするため,ラット肝組織,心組織,腎組織の音速の高精度測定を行った。
 正常ラット肝組織の音速と密度は体重(週齢)に関係なく,ほぼ一定であった。正常ラット24
 匹の肝組織音速の平均値と標準偏差は1605.1±3.2m/sで,音速値の個体間の差は0.2%程度であ
 る。脂肪肝の進行とともに肝組織の音速は減少し,密度も減少している。また,硬変の進んだ肝
 臓でも音速,密度は減少しており,音速変化の要因は脂肪組織の可能性が示唆された。音速と密
 度の間には強い相関関係が観測されたが,脂肪組織の影響を考慮した簡単なモデルによる理論曲
 線はこれらのデータとかなりよく一致している。また,組織の光学顕微鏡写真より求めた脂肪含
 有量と音速の関係も理論曲線とよく一致した。肝組織の音速値は,障害が軽度のうちから変化し
 ており,肝組織の音響特性の語り`oo測定法の開発により病変の早期診断を行える可能性が示唆
 された。
 正常ラットの心組織の音速と密度も肝組織と同様に極めて安定であった。ラット心組織の音速
 と密度は肝組織の音速と密度よりも小さい。
 正常腎組織では髄質より皮質の音速が速いことが明らかになった。病変腎組織の音速測定によ
 り,病変の進行に伴う音速分布の変化を観測することができた。また,組織顕微鏡標本などから,
 音速変化と腎臓の組織構築の変化とには明確な関係が存在することがわかった。
 このように本方法は,医学計測法として要求される種々の条件を満たす性能を有し,その医学
 的有用性は極めて大きいと判断された。本研究の成果により,次世代の定量診断技術の基礎的知
 見を得ることができた。
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 審査結果の要旨
 生体組織や臓器に生じた病変の確定診断のためには組織生検法が繁用されている。しかし臓器
 内深部の病変では必ずしも容易に生検法を実施できない場合もあり,非破壊的,非観血的に実施
 できる生体組織異常の検出法の出現が強く望まれている。かかる方法の開発のためには全く発想
 の異なる方法の導入が必要である。そこで本研究では組織に病変が生ずると組織構造に変化が生
 ずるとともに組織の生化学的組成も変化し,同時に組織の物理的性質(粘性,弾性,比重,等々)
 も変化することに注目し,その微細な変化を検出する方法の実現を計った。その具体的方法とし
 ては機械的な圧力波である音波を用いるのが最適と考えられる。しかしその実現のためには,生
 体組織に生じうる種々の病変組織について,あらかじめ詳細かっ高精度で,定量的に物理的性質
 の変化を計測し,解明する基礎的研究の確立が必要である。そこで本研究ではまず生体臓器組織
 について,変病組織も含めて,その物理学的性質の変化を測定するための新しい計測法を考案開
 発して提示し,ついでその方法論を動物実験を中心に適用して,その測定精度と信頼性を確証し
 実用可能なことを実証した。その上で生体健常組織や病変組織の物理学的音響学的性質を計測し,
 その特徴を明示して,物理的性質の変化を測定することで組織の質変化が評価できることを明示
 した。具体的には1)3.5MHzのパルス超音波を用いて,摘出人体組織を対象にC-mode法によ
 り超音波走査しっっ,得られる反射波から,生体組織の不均質な複数成分を考慮した周波数時間
 処理法を考案して,生体組織の物理的諸パラメーターを2次元的に表示し,非接触的に組織局所
 について測定できる高精度測定法を開発した。ついでその精度の検定を行って実用性も高いこと
 を証明した。2)ラットを用いて作成した脂肪肝,肝硬変,等を対象に本法を適用して測定し,
 組織病変と組織物性変化とがよく関連することを証明し,特に音速の変化は病変が軽度のうちか
 ら変化することを証明して,肝病変では早期診断に応用できる可能性を示した。3)更に心臓組
 織および疾患腎組織についても測定し,物理特性の変化と腎組織構築の変化とが明確に関連する
 ことを実証して,組織の物理的性質の変化および音響的性質の変化に注目して生体計測を行うこ
 との意義の大きいことを実証した。筆者が考案開発して,実用化した方法は医学計測法として要
 求される多くの条件を満たす性能も有しており,超音波を用いた方法で定量的測定を行えば組織
 病変の質的,定量測定も可能で,非観血的に組織鑑別診断も可能となることを実証している。こ
 のような成果の医学的意義は大きく,将来の定量診断技術の基礎を拓く研究として特筆できるも
 ので,医学博士の学位授与に値する研究であると思推される。
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